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RESUMO

Introdução. As ataxias espinocerebelares dominantes (SCAs), do in-
glês spinocerebellar ataxia, são um complexo grupo de doenças neuro-
degenerativas que afetam o cerebelo e suas principais conexões. O iní-
cio das SCAs ocorre geralmente na vida adulta, apresentando grande 
heterogeneidade clínica. Os sintomas normalmente aparecem da ter-
ceira a quarta década de vida com progressão lenta. Objetivo. Revisar 
as SCAs em seus aspectos clínicos, epidemiológicos e moleculares, da 
principal categoria de ataxias: ataxias espinocerebelares por expansão 
de poliglutamina na proteína que leva à doença, causada pelo aumento 
do número de repetições do trinucleotídeo CAG na região codificante 
dos genes envolvidos. Método. Estudo de revisão bibliográfica nas ba-
ses de dados Medline e PubMed. Resultados. Recentemente, muito 
foi descoberto sobre as SCAs, com um aumento substancial no núme-
ro de loci envolvidos. É estimado que os testes genéticos levem à iden-
tificação do gene mutado em muitos casos de ataxia. Os mecanismos 
patogênicos destas desordens envolvem, basicamente, perda ou ganho 
de função das proteínas envolvidas. Conclusão. Nosso conhecimento 
dos mescanismos moleculares das SCAs está crescendo rapidamente, 
e as importantes pesquisas trazem esperança para efetivas terapias em 
humanos.

Unitermos. Ataxia Cerebelar, Cerebelo, Genética, Glutamina, Re-
petições de Trinucleotídeos.

Citação. Trott A, Maris AF, Miranda GB. Ataxias espinocerebelares 
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ABSTRACT

Introduction. Autosomal dominant spinocerebellar ataxias 
(SCAs) are a complex group of neurodegenerative diseases that 
affect the cerebellum and main connections. Onset of SCAs is 
generally in the adult life and shows great clinical heterogeneity. 
Symptoms normally appear from third to fourth decade of live and 
progress slowly. Currently, mutations responsible for many types 
of SCAs are known in different regions of the genome. Objective. 
To review the clinical, epidemiological, and molecular aspects of 
disorders of the major category of SCAs: expanded polyglutamine 
spinocerebellar ataxias, a toxic protein mechanism, caused by CAG 
repeat expansions that encode a polyglutamine in the disease pro-
tein. Method. Review study in the Medline and PubMed data-
bases. Results. Recently, much was discovered on the SCAs, with 
a substantial increase in the number of loci involved. It is estimated 
that genetic testing leads to the identification of the mutated gene 
in very cases of ataxia. The pathogenic mechanisms that underlie 
these disorders involve, basically, either loss of protein function 
or gain of function at the protein. Conclusion. Our knowledge 
of the molecular mechanisms of SCAs is rapidly growing, and the 
development of important studies is bringing hope for effective 
therapies in human.

Keywords. Cerebellar Ataxia, Cerebellum, Genetics, Glutamine, 
Trinucleotide Repeats.
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INTRODUÇÃO

As ataxias espinocerebelares autossômicas do-
minantes, ou SCAs, constituem um grupo complexo 
de doenças neurodegenerativas que atingem o cerebelo 
e suas principais conexões. Frequentemente fatais, as 
SCAs são herdadas de modo vertical, manifestam-se 
geralmente na vida adulta e apresentam grande hetero-
geneidade clínica1. Novos casos são relatados sem ne-
nhuma história familiar da doença2. A prevalência das 
SCAs é estimada em 1-4/100.0003.

Os pacientes acometidos por ataxias espinoce-
rebelares autossômicas dominantes apresentam disfun-
ções neurológicas que refletem o comprometimento 
cerebelar de suas vias aferentes e eferentes, tais como 
a disartria, a dismetria, o nistagmo, o tremor de in-
tenção, a decomposição de movimentos, a disdiado-
cocinesia, a ataxia axial, etc. Estas manifestações são 
predominantes, mas pode haver também alterações 
nos gânglios da base, no tronco cerebral, na medula 
espinhal, nos nervos ópticos, na retina e nos nervos pe-
riféricos4.

Uma das características marcantes de várias ata-
xias espinocerebelares é sua expressividade variável, 
inclusive em uma mesma família. Principalmente em 
grandes famílias, onde várias pessoas manifestam os 
sintomas de uma determinada SCA, pode haver exten-
sa gradação na gravidade, variedade e idade de início 
dos sintomas. A história familiar é consistente com a 
herança autossômica dominante de um único gene 
principal, mas os fenótipos resultantes são individual-
mente tão heterogêneos que não podem ser extrapola-
dos para servirem de critério diagnóstico para casos de 
fora dessa família5.

Anteriormente aos avanços da genética mo-
lecular, a classificação destas desordens baseava-se na 
patogênese das mesmas, não havendo o conhecimento 
da causa específica das doenças e dos loci envolvidos6. 
Foram amplamente denominadas de ataxias espinoce-
rebelares dominantes devido ao seu padrão de heran-
ça, mas devido a sua expressividade variável era muito 
difícil relacionar o defeito encontrado em uma família 
com o de outra. Com o avanço da genética molecular, 
foi possível comprovar que as SCAs são causadas por 
mutações em genes distintos, sendo que o número de 
loci identificados para as SCAs cresce a cada ano6.

As evidências apontam para os mesmos proces-
sos moleculares e fisiopatológicos para diversas SCAs e 
outras doenças neurodegenerativas, com as quais com-
partilham a mesma mutação: a expansão do trinucle-
otídeo CAG, o qual codifica uma glutamina7. SCA8 
e SCA10 são exceções até o momento, apresentando 

expansões do trinucleotídeo CTG e do pentanucleo-
tídeo ATTCT, respectivamente6,8. Este tipo de muta-
ção é conhecido como mutação dinâmica e pode ser 
encontrado em outras doenças neurológicas, como em 
pacientes com a doença de Huntington e atrofia mus-
cular ligada ao X. Grandes expansões de outros triple-
tes repetitivos são responsáveis por várias síndromes de 
sítios frágeis como CGG (FRAXA) e CCG (FRAXE), 
pela distrofia miotônica onde o códon repetido é o 
CTG e pela ataxia de Friedreich (GAA)n

9.
Com os avanços na elucidação da patogênese 

das SCAs, surgiu uma classificação das desordens em 
três grupos: ataxias espinocerebelares por expansão de 
poliglutamina (expansão CAG), incluindo SCA1, 2, 3, 
6, 7 e 17 (desordens causadas por ganho de função); 
ataxias por repetição em região não codificante de um 
gene, como SCA8, 10 e 12; e ataxias causadas por mu-
tações convencionais10.

Embora não seja conhecida a função da proteí-
na produzida pelos genes na maioria das ataxias, a in-
trodução de um segmento mais longo de glutaminas é 
a causa da doença em muitos dos casos, indicando um 
mecanismo comum de toxicidade. Há uma correlação 
inversa entre o tamanho da expansão CAG encontrada 
no alelo mutado e a idade de início da doença, fenô-
meno conhecido como antecipação, claramente obser-
vado na SCA2 e SCA7. A expansão CAG é instável 
tanto na meiose como na mitose, sendo que filhos de 
afetados tendem a começar a apresentar a doença mais 
cedo11.

A patogênese gerada por expansões de poliglu-
taminas (poliQ) envolve uma proteólise específica das 
proteínas alteradas, gerando fragmentos tóxicos com 
longos tratos de poliglutamina, que agregam e são 
acumulados em corpos de inclusão nos neurônios12. 
Embora compartilhem uma homologia de pequenas 
sequências, as proteínas implicadas em desordens po-
liQ possuem propriedades em comum, além de seu ca-
racterístico segmento poliglutamínico. Estas incluem 
a produção de fragmentos proteolíticos, acúmulo ce-
lular e processamento por caspases13. O acúmulo da 
proteína alterada ocorre no núcleo para SCA1, SCA7 
e SCA17, no citoplasma para SCA2 e SCA6, e em 
ambos para SCA39. Mesmo peptídeos sem função ce-
lular, contendo longas sequências de poliglutaminas, 
se agregam, apresentando toxicidade, sugerindo que 
grande parte dos problemas causados por amplifica-
ções de CAG não são causados pela deficiência na 
função das proteínas alteradas, mas por um ganho de 
função tóxica das longas sequências de glutamina que 
possuem14. Estudos recentes têm demonstrado que 
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cérebros humanos afetados por doenças de repetições 
expandidas de CAG compartilham várias alterações 
relacionadas à poliglutamina no núcleo neuronal 
e no citoplasma, incluindo a formação de inclusões 
intranucleares. Embora estas alterações patológicas 
apresentem uma distribuição característica de cada 
doença, elas estão geralmente presentes além da le-
são, sugerindo que os neurônios são mais largamente 
afetados do que se tem reconhecido15. A concentra-
ção celular das proteínas mutadas, o contexto das ex-
pansões de poliglutamina em cada proteína mutada, 
assim como a extensão da expansão, influenciam na 
dinâmica da agregação16. Acredita-se ainda que outras 
proteínas que contém sequências curtas de poligluta-
mina poderiam ser levadas a agregar junto às proteínas 
anormais, contribuindo para os fenótipos observados, 
sendo que vários reguladores e fatores de transcrição 
que apresentam estas sequências curtas de glutami-
na já foram co-localizados em inclusões de proteínas 
com poliglutaminas anormais em tecidos afetados17. A 
desrregulação da transcrição em distúrbios de poliglu-
taminas tem sido apontada como um dos elementos 
responsáveis pelos problemas apresentados pelas célu-
las afetadas18.

Uma questão muito debatida é se são os agre-
gados de proteínas patológicos ou se as proteínas em 
seu estado solúvel causam a toxicidade dos distúrbios 
de poliglutamina, sendo os agregados uma consequên-
cia de determinados mecanismos patogênicos. Vários 
pesquisadores relataram evidências conflitantes a este 
respeito, pois, embora muitas vezes haja maior com-
prometimento de grupos celulares contendo as inclu-
sões19, outras vezes não há correlação20, ou ainda, de 
forma inesperada, há uma correlação inversa entre os 
grupos celulares onde são observados os agregados e os 
grupos celulares mais atingidos pela patologia21.

Muitas questões estão por serem respondidas a 
respeito das SCAs, mas a biologia molecular propor-
cionou uma classificação mais racional das ataxias her-
dadas de forma dominante, onde as alterações molecu-
lares são o principal parâmetro para a classificação das 
mesmas.

Neste artigo, nós revisamos as desordens da 
principal categoria de ataxias espinocerebelares: ataxias 
espinocerebelares causadas por expansão de poligluta-
mina (SCA1, 2, 3, 6 e 7), exceto SCA17.

MÉTODO
Este trabalho é uma revisão bibliográfica que 

utilizou, como fonte de pesquisa, prioritariamente, 
artigos científicos sobre SCAs, indexados nas bases de 

dados Medline e PubMed, através do uso de termos 
como SCAs, spinocerebellar ataxias, neurodegenerative 
diseases, cerebellum, polyglutamine, CAG repeats, além 
de outros termos relacionados às ataxias espinocerebe-
lares autossômicas dominantes. Os artigos analisados 
foram selecionados por apresentarem grande pertinên-
cia ao presente artigo.

DISCUSSÃO
Ataxia espinocerebelar tipo 1 (SCA1) 

A ataxia espinocerebelar tipo 1 (SCA1) é uma 
doença neurodegenerativa progressiva autossômica 
dominante causada pela expansão de trinucleotídeos 
CAG no locus 6p22-p2322. O número de repetições 
varia de 6 a 39 em alelos normais e de 40 a 82 nos 
alelos mutados, sendo que ambos os alelos, tanto os 
normais como os expandidos, são transcritos9. A faixa 
normal pode apresentar interrupções de 1 a 3 CAT, o 
que estaria envolvido na estabilidade da sequência de 
repetições de trinucleotídeos durante a replicação do 
DNA, sendo que um alelo com 39 CAGs poderia levar 
ou não ao desenvolvimento da ataxia23.

As desordens neurodegenerativas são caracte-
rizadas por ataxia cerebelar, disartria, oftalmoparesia, 
oftalmoplegia, sinais piramidais e extrapiramidais, 
apresentando um grau variável de amiotrofia e neuro-
patia, sendo que os sintomas normalmente aparecem 
a partir dos trinta ou quarenta anos6,24. As neuropa-
tologias incluem perda neuronal severa no cerebelo e 
bulbo, bem como degeneração das áreas espinocerebe-
lares22. A SCA1 se caracteriza por progressiva perda de 
coordenação, deterioração motora e degeneração das 
células de Purkinje do cerebelo, região espinocerebelar 
e bulbo25.

A SCA1 foi descrita em famílias de diferentes 
origens geográficas e étnicas sendo encontrada mais 
comumente entre descendentes de italianos e de euro-
peus orientais, além de canadenses e japoneses26-30. No 
Brasil, indivíduos acometidos por SCA1 foram diag-
nosticados na população do sul do país, apresentando 
alelos mutados8.

A idade de início média da doença é de 33 anos, 
apresentando uma variação entre 21 e 52 anos, com 
uma correlação inversa entre o início da doença e o nú-
mero de CAGs nos alelos mutados, ou seja, fenômeno 
da antecipação4. Além disto, também foi estabelecida 
a instabilidade meiótica do locus SCA126. A repetição 
CAG expandida é instável durante sua transmissão, 
e uma variação no comprimento da repetição CAG 
tem sido encontrada em diferentes tecidos, incluindo 
amostras de esperma de homens afetados31.
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O produto do gene da SCA1 (SCA1 ou ATXN1) 

é conhecido como ataxina-1. Quando mutado, o gene 
gera uma proteína que apresenta uma expansão de 
poliglutamina (poliQ) levando à neurodegeneração 
através de interações anormais com outras moléculas 
nos neurônios envolvidos22. A expansão de poliglu-
tamina leva à agregação da proteína ataxina-1, sendo 
que a superoxido dismutase (Cu/Zn-SOD), envolvi-
da na patogênese de outras doenças neurodegenera-
tivas apresentando agregados protéicos e localizada 
no citoplasma das células, é translocada para dentro 
do núcleo de células HeLa na presença de ataxina-1 
expandida. Quanto maior for a expansão de poliglu-
tamina, mais alto é o nível de translocação de (Cu/
Zn-SOD). Além disto, a oxidação de proteínas intra-
celulares ocorre com maior frequência na presença da 
proteína ataxina-1 mutada, sugerindo que a atividade 
funcional de Cu/Zn-SOD deve ser diminuída pela ata-
xina-1 mutante32. Já a proteína 14-3-3, uma molécula 
regulatória multifuncional, medeia a neurotoxicidade 
da ataxina-1 ligando-se e estabilizando a proteína, ou 
seja, diminuindo a degradação normal. A associação da 
ataxina-1 com 14-3-3 é regulada pela fosforilação Akt, 
sendo que 14-3-3 e Akt modulam a neurodegeneração. 
Ambas cooperam para modular a neurotoxicidade da 
ataxina-1, identificando-se então potenciais alvos para 
intervenção terapêutica33.

O núcleo é o sítio subcelular onde a proteína 
ataxina-1 mutada atua para causar a doença no cere-
belo, e as evidências indicam que a expansão do trato 
de poliglutamina altera suas propriedades estruturais34. 
Proteínas adicionais têm sido identificadas, sendo que 
alterações conformacionais ocorrem através de intera-
ções destas com a região de poliglutamina ou com as 
demais regiões da ataxina-1, o que leva à citotoxicidade 
de SCA135. Na SCA1, e também em outras doenças 
causadas por poliglutaminas, a proteína expandida se 
agrega como inclusões nucleares (NIs)36. Esta carac-
terística ultra-estrutural comum às doenças em ques-
tão, também denominada de inclusões intranucleares 
neuronais (NII), inclui as proteínas expandidas e uma 
variedade de outras mais37.

Há ainda evidências de que a ataxina-1 tenha 
uma atividade de ligação a RNA, inversamente afeta-
da pelo tamanho do trato de poliglutamina, sugerindo 
que a proteína ataxina-1 tenha algum papel no meta-
bolismo do RNA, e que a expansão do trato de poliglu-
tamina possa alterar esta função38.

Os mecanismos tóxicos de ganho de função pe-
los quais a expansão poliQ induz a morte neuronal não 
estão completamente entendidos, e nenhuma terapia 

efetiva está disponível ainda. Contudo, a elucidação de 
rotas moleculares reguladas pela ataxina-1 está levando 
à descoberta de novos caminhos implicados na SCA1, 
sugerindo que efeitos negativos exercidos pela prote-
ína mutante, mais do que apenas ganho de função, 
também devem ser responsáveis pela patogênese de 
SCA124. Estudos bioquímicos e genéticos evidenciam 
que a expansão da poliglutamina aumenta as intera-
ções que são normalmente reguladas por fosforilação 
na Ser776 e uma subsequente alteração na sua inte-
ração com outras proteínas celulares. Além disto, os 
achados de que outras interações da ataxina-1 estão di-
minuídas na doença, sugerem que a expansão de poliQ 
contribua para SCA1 por ganho de função e também 
por perda de função parcial39. O desafio agora é deter-
minar como estes conhecimentos podem ser traduzi-
dos no desenvolvimento de estratégias terapêuticas24.

A esperança terapêutica para os afetados por 
SCA1 vem das observações sobre a redução da agrega-
ção nuclear e o alívio do fenótipo patogênico pela apli-
cação de potentes inibidores e RNA de interferência35.

Ataxia espinocerebelar tipo 2 (SCA2)
A ataxia espinocerebelar tipo 2 (SCA2), ou ”ata-

xia de Holguín”, foi descrita pela primeira vez em di-
versas famílias de afetados provenientes da província de 
Holguín, em Cuba40. É uma doença neurodegenerativa 
causada pela expansão de trinucleotídeos CAG no locus 
mapeado no cromossomo 12q23-24.141. Com a clona-
gem do gene, foi confirmada a presença da repetição 
CAG na região codificante apresentando-se expandida 
em alelos mutados42.

Os alelos normais do gene da SCA2 apresentam 
entre 14 e 31 repetições CAG, sendo que, na popula-
ção geral, os alelos mais frequentes apresentam 22 e 
23 repetições CAG, enquanto os alelos mutantes, en-
tre 35 e 59 repetições43. No entanto, alguns estudos 
mostram que 32 ou 33 repetições do trinucleotídeo 
CAG podem ser suficientes para causar a doença8,44. A 
faixa normal é frequentemente interrompida por um 
ou mais triplets CAA, já os alelos expandidos, não pos-
suem estes trinucleotídeos, sendo que as interrupções 
CAA desempenhariam um papel fundamental na esta-
bilidade das repetições não expandidas em SCA2, e sua 
ausência tornaria os alelos predispostos à instabilização 
e também a uma expansão patológica45.

A SCA2 apresenta uma idade de início média 
de 30 anos4. Entretanto, já foram identificados casos 
neonatais de SCA2, com alelos expandidos apresen-
tando mais de 200 repetições CAG46,47. O início das 
manifestações clínicas na idade juvenil e infantil, em 
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SCA2, está associado com expansões de 130 a mais de 
200 CAGs48.

O fenômeno da antecipação, com uma progres-
são mais severa da doença, está bem estabelecido para 
SCA247, estando a transmissão paterna associada às 
antecipações mais expressivas4. Instabilidade mitótica 
também é observada em SCA2, onde o sistema nervo-
so central de pacientes afetados apresenta mosaicismo, 
ou seja, regiões com alelos expandidos de diferentes 
tamanhos49.

A SCA2 caracteriza-se por lentidão dos movi-
mentos sacádicos, hiporreflexia, severo tremor postural 
ou de ação e mioclonia44,47. Os achados clínicos ten-
dem a ser mais homogêneos dentro das famílias e mais 
variáveis entre as mesmas. Em determinadas famílias, 
o início é mais precoce, em torno dos 17 anos, por 
exemplo, sendo a evolução da doença mais grave. Já em 
outras, o início pode ser bem mais tardio, em torno de 
50 anos, com manifestações clínicas típicas de SCA3/
MJD (Doença de Machado/Joseph)50. A ataxia espi-
nocerebelar tipo 2 é, provavelmente, a segunda ataxia 
dominante mais frequente encontrada em populações 
mistas28,50. Esta SCA é a mais comum no leste da Ín-
dia, com fortes evidências para um efeito fundador51. 
Em famílias italianas com algum tipo de ataxia espi-
nocerebelar dominante, o genótipo de SCA2 tem sido 
encontrado em 31% delas, resultando na forma mais 
frequente de ataxia encontrada na Itália52. No Canadá, 
um estudo apontou SCA2 como a segunda ataxia es-
pinocerebelar mais frequente na população estudada30. 
Várias famílias têm sido identificadas com SCA2 em 
populações do sul do Brasil, sendo que o tempo médio 
de duração da doença tem se mostrado significativo8.

O gene da SCA2 (SCA2 ou ATXN2) produz a 
proteína ataxina-2. Quando mutado, este gene origina 
uma proteína que apresenta uma expansão de poliglu-
tamina levando à neurodegeneração, sendo que nesta 
ataxia também se observou o acúmulo de proteínas al-
teradas no núcleo, induzindo a formação de inclusões 
intranucleares neuronais (NIIs)53,54. Entretanto, em 
modelos animais, com expressão de ataxina-2 mutada 
em células de Purkinje, a disfunção neuronal e altera-
ções morfológicas são observadas sem a formação de 
agregados intranucleares55.

De qualquer forma, corpos neuronais de in-
clusão intranuclear descritos em outras desordens por 
poliglutamina não são frequentes na SCA2. Entretan-
to, a ataxina-2 tem sido observada no Golgi, no retí-
culo endoplasmático e na membrana plasmática, em 
interação com proteínas de tradução do mRNA e de 
endocitose. Como as primeiras afetadas na SCA2, as 

células de Purkinje cerebelares devem ser preferencial-
mente suscetíveis às alterações destes processos subce-
lulares47.

Interessantemente, em um estudo buscando a 
identificação de genes associados à morte celular em 
neuroblastoma, encontrou-se o gene da SCA2 como 
um importante participante deste processo. A expres-
são da ataxina-2 normal, não expandida, estimula as 
células do neuroblastoma a desencadearem a apoptose. 
Altos níveis de ataxina-2 foram detectados em células 
apoptóticas em comparação a células não apoptóticas, 
sugerindo um importante papel da ataxina-2 na regu-
lação da susceptibilidade das células de neuroblastoma 
para a apoptose56.

Para tratamento da SCA2, levodopa mostrou-se 
útil temporariamente para rigidez/bradicinesia e para 
tremor e magnésio para cãibras musculares, mas tera-
pias mais efetivas para esta doença neurodegenerativa 
dependerão da elucidação de sua patogênese47.

Ataxia espinocerebelar tipo 3 (SCA3) ou Doença de 
Machado/Joseph (MJD)

A SCA3 ou Doença de Machado-Joseph (MJD, 
do inglês, Machado - Joseph Disease) é, sem dúvida, a 
ataxia espinocerebelar mais frequente na população 
brasileira, com várias famílias diagnosticadas. Este re-
sultado se deve à nossa origem étnica preponderante-
mente portuguesa, onde a frequência da MJD é muito 
maior do que a das outras SCAs, provavelmente por 
efeito fundador, sendo que a migração açoriana ao sul 
do Brasil ocorreu em torno do ano de 17508,57,58. A 
ataxia espinocerebelar tipo 3 é, provavelmente, a SCA 
mais comum entre as diferentes etnias em muitas regi-
ões do mundo11,59.

Considerando que a MJD é difícil de ser dife-
renciada com precisão das outras SCAs apenas por sin-
tomatologia clínica, uma série de achados neurológicos 
e familiares deve ser avaliada para facilitar o seu diag-
nóstico, normalmente, o início da doença é precedido 
por desequilíbrio e alterações da marcha60.

A MJD/SCA3 é uma doença neurodegenerati-
va caracterizada por uma idade de início variada e uma 
pronunciada heterogeneidade clínica, apresentando 
ataxia cerebelar, oftalmoplegia e nistagmo, podendo-
se encontrar ainda um quadro de demência, dor nas 
articulações e músculos61. Os achados cerebelares, en-
contrados em 97,8% dos casos portugueses, abrangem 
ataxia de marcha, disartria e incoordenação apendicu-
lar, nessa ordem de aparecimento e de gravidade. Já 
em pacientes brasileiros a ocorrência destes sintomas 
é de 93%62.
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O gene para a MJD/SCA3, chamado de MJD1 

ou ATXN3, contém uma região codificante apresen-
tando repetição do trinucleotídeo CAG63, sendo que 
diferentes haplótipos intragênicos tem sido estudados 
no sentido de se entender a origem da mutação para 
MJD, contribuindo também para a caracterização da 
patologia, incluindo idade de início e severidade da 
doença8,64. O gene desta doença localiza-se no cromos-
somo 14q32.1, tendo sido identificado primeiramente 
em famílias japonesas65. O mapeamento foi confirma-
do em estudos com portugueses, norte-americanos e 
brasileiros66,67. Vários casos da doença de Machado-
Joseph tem sido diagnosticados em famílias francesas, 
alemãs, americanas, canadenses e brasileiras8,30,57,68,69.

Uma correlação inversa significativa entre ida-
de de início das manifestações clínicas e o tamanho da 
repetição expandida de CAG também foi observada 
na MJD/SCA3, com instabilidade da expansão CAG 
mais pronunciada na transmissão paterna61,70. Uma 
forte correlação entre o número de repetições CAGs 
e a gravidade dos sintomas clínicos apresentados pe-
los pacientes já fora observada, porém apenas cerca de 
metade da variabilidade clínica pode ser explicada pela 
variação no tamanho da expansão do gene da SCA357. 
A idade de início da doença em pacientes brasileiros 
variou de 9 a 57 anos em uma população do sul do 
Brasil8. A idade de início entre homens e mulheres não 
se apresenta significativamente diferente. A duração 
média da doença é de 15,6 anos entre os portugueses, 
variando entre 7 e 29 anos. Já em pacientes brasileiros 
é de 17 anos, variando entre 5 e 30 anos71. No entanto, 
estudos mais recentes mostraram uma duração média 
de 8 anos em pacientes do sul do Brasil8.

Os indivíduos normais apresentam de 12 a 37 
repetições CAG, já os afetados apresentam alelos de 61 
a 84 repetições. Alelos intermediários, ou pré-muta-
ções, foram observados em quatro membros de uma 
família alemã afetada, os quais apresentaram repetições 
com 53 e 54 CAGs, ou seja, alelos com repetições de 
um tamanho intermediário podem ser patogênicos72.

A ataxina-3 ou MJDp, proteína produzida pelo 
gene MJD1, possui um trato de poliglutamina cuja ex-
pansão produz inclusão intranuclear neuronal e neuro-
degeneração. Ataxina-3 mutada causa agregação pro-
téica e morte celular in vitro e in vivo73. Esta proteína 
pertence a um novo grupo de cisteína-proteases, acre-
ditando-se que seja ativa contra cadeias ubiquitinadas 
ou substratos relacionados74,75. A ataxina-3 é única en-
tre as proteínas poliQ, pois apenas ela pode agir como 
inibidora da toxicidade de poliQ, apresentando uma 
atividade supressora que opõe sua própria toxicidade, 

característica ligada ao seu envolvimento nos passos de 
degradação de proteínas ubiquitina-dependente11.

Clivagem de agregados protéicos, no caso da ata-
xina-3, constitui uma potencial terapia para SCA376. A 
proteína Hsp27 (Heat Shock Protein 27) é conhecida 
como supressora de morte celular mediada por poliQ, 
na presença da ataxina-3 mutada, em diferentes cultu-
ras celulares. Nos estágios mais tardios da doença, após 
prolongadas condições de citotoxicidade por poligluta-
mina, há um aumento nos níveis celulares de Hsp27, 
o que pode refletir um processo dinâmico das células 
sobreviventes para remover a ataxina-3 mutante. Con-
tudo, o aumento de Hsp27 não pode inverter a disfun-
ção global das proteínas celulares devido ao acúmulo 
dos efeitos tóxicos77.

Finalmente, pode ser possível desligar seletiva-
mente o gene MJD1 e outros genes associados às SCAs 
através de RNA de interferência, o que tem sido obser-
vado em modelos animais para certas doenças poliQ11.

Talvez a ilustração mais clara de terapia sinto-
mática para SCA3 seja o tratamento das característi-
cas parecidas com a doença de Parkinson, incluindo 
tremor. Estes sintomas respondem bem à terapia de 
reposição de dopamina. Alguns indivíduos com disto-
nia e bradicinesia também podem responder à terapia 
dopaminérgica. Já para desordem de REM (Rapid Eye 
Movement), clonazepam pode ajudar, e modafinil pode 
ser efetivo para desordens do sono11.

Ataxia espinocerebelar tipo 6 (SCA6)
A ataxia espinocerebelar tipo 6 (SCA6) é uma 

doença causada pela expansão de trinucleotídeos CAG 
no locus 19p13, tendo como característica a morte se-
letiva e progressiva das células de Purkinje, o que leva 
a uma ataxia progressiva78. O quadro clínico é carac-
terizado por uma lenta e progressiva ataxia, disartria e 
disfunção cerebelar79,80. Aproximadamente metade dos 
casos de ataxias cerebelares nas populações do Japão, 
são diagnosticados como SCA6, e cerca de 14% na po-
pulação do Canadá30,81. Algumas famílias com SCA6 
foram identificadas no Brasil apresentando severa ata-
xia dos membros e uma idade de início média de 33 
anos8.

A mutação na SCA6 consiste de uma expansão 
de trinucleotídeos CAG no exon 47 do gene CAC-
NA1A, o qual codifica a subunidade alfa 1A do canal 
de cálcio neuronal (CACNA1A) presente em todo o 
encéfalo, mas expresso especialmente no cerebelo, le-
vando a uma expansão de resíduos de glutamina78,80. 
Acredita-se que SCA6 seja uma doença provocada por 
uma alteração no funcionamento do canal de cálcio 
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da SCA6 e FHM, sugerindo-se que tais doenças sejam 
a mesma desordem com uma grande variabilidade fe-
notípica87. Para alguns pesquisadores, SCA6 está asso-
ciada com uma pequena expansão CAG no gene CAC-
NA1A, enquanto mutações de ponto são responsáveis 
por outras duas patologias alélicas, a ataxia episódica 
tipo 2 e FHM, sendo que SCA6 parece compartilhar as 
características com ambos os tipos de doenças88.

Agregados de proteína do canal de cálcio alfa 1A 
tem sido demonstrados na SCA6, sendo que pequenas 
inclusões estão presentes, principalmente, no citoplas-
ma, mas também, no núcleo das células de Purkinje. 
Embora o tamanho das expansões seja pequeno na 
SCA6, os achados podem indicar que esta ataxia com-
partilha dos mesmos mecanismos patogênicos de ou-
tras doenças causadas por poliglutamina89. Entretanto, 
a análise funcional do canal de cálcio, em células ex-
pressando a proteína alfa 1A expandida, mostrou uma 
atividade alterada do mesmo, sugerindo que esta do-
ença seja uma patologia causada por disfunção neste 
canal, e não pelos mecanismos envolvidos nas outras 
desordens por poliglutaminas90.

O surgimento de tratamentos para SCA6 de-
penderá de uma melhor definição do mecanismo da 
doença. Como uma doença causada por uma mutação 
em um gene de canal iônico, SCA6 pode se comportar 
como uma patologia de canal de íon, podendo respon-
der a tentativas de modular ou corrigir a função do ca-
nal. No entanto, como uma doença na qual a proteína 
mutante contém uma poliglutamina expandida, SCA6 
pode responder a terapias desenvolvidas para doença 
de Huntington e outras desordens causadas por poli-
glutamina80.

Ataxia espinocerebelar tipo 7 (SCA7)
A ataxia espinocerebelar tipo 7 (SCA7) carac-

teriza-se fundamentalmente pela associação de uma 
ataxia cerebelar e uma distrofia macular, ambas pro-
gressivas. A doença afeta o cerebelo e leva a uma dege-
neração da retina, mas também acomete muitas outras 
estruturas do sistema nervoso central com o progresso 
da doença91,92.

O gene da SCA7 (SCA7 ou ATXN7) está locali-
zado no locus 3p12-p12.1 apresentando uma repetição 
CAG que está expandida em indivíduos afetados93. A 
expansão é traduzida em um trato de poliglutamina na 
proteína ataxina-7, produto do gene da SCA792.

A idade de início média para SCA7 fica em tor-
no dos 30 anos, embora varie dos 3 meses de vida aos 
65 anos4. O sintoma inicial é a ataxia cerebelar no caso 
da doença surgir após os 30 anos. Em casos onde a 

das células de Purkinje, levando à degeneração das 
mesmas, através de excessiva entrada de íons cálcio nas 
células78.

Nos alelos normais, a sequência CAG se encon-
tra repetida de 4 a 20 vezes, enquanto que nos ale-
los expandidos o número de repetições varia de 21 a 
29, sendo que 20 repetições de CAG podem causar a 
doença8,9,82. Entretanto, um paciente de uma família 
italiana, acometida por SCA6, manifestou os efeitos 
clínicos da doença apresentando alelos com 19 repe-
tições em homozigose. Outros três membros, também 
apresentando este alelo, porém heterozigotos com ale-
los normais, não foram afetados, demonstrando um 
efeito patogênico dose dependente em SCA683.

Vários estudos demonstram o efeito da antecipa-
ção em famílias acometidas por SCA684. Contudo, es-
tabilidade intergerações do número de repetições CAG 
tem sido considerada uma característica específica de 
SCA6, comparando-se com outras SCAs. Entretanto, 
instabilidade meiótica no gene de SCA6 foi observada 
em duas famílias japonesas, tanto na transmissão pa-
terna como materna85.

As repetições CAG expandidas nos alelos mu-
tados de SCA6 são bem menores do que as encontra-
das nas demais doenças causadas por expansões CAG. 
Como pode ser verificado, tais expansões ficam dentro 
da faixa normal de variação de outras SCAs. O tama-
nho bem menor da expansão CAG pode sugerir um 
mecanismo patogênico distinto das outras ataxias43. 
A diferente localização das mutações até o momento 
encontradas no gene CACNA1A pode ser uma das 
explicações. A expansão de glutaminas na terminação 
carboxila da proteína levaria a uma disfunção contínua 
do canal de cálcio, levando a uma doença progressiva, 
enquanto que outras mutações provocariam alterações 
transitórias da função do canal84.

O gene da SCA6 pode sofrer outros dois ti-
pos de mutações, levando a duas patologias diferen-
tes. Trata-se da ataxia cerebelar paroxística hereditária 
(HPCA) e da enxaqueca hemiplégica familiar (FHM), 
sendo que os pacientes acometidos por tais patologias 
também apresentam ataxia, embora seja periódica e 
transitória86. A subunidade alfa 1A do canal de cálcio 
apresenta quatro domínios homólogos que se encon-
tram face a face dentro do canal propriamente dito. As 
mutações de ponto associadas às duas doenças, HPCA 
e FHM, foram identificadas nesses domínios, já a re-
petição CAG, que quando expandida leva à SCA6, lo-
caliza-se na região 3’ do gene CACNA1A. Atualmente, 
entretanto, postula-se que uma única mutação no gene 
CACNA1A cause vários fenótipos, incluindo aqueles 



Rev Neurocienc 2010;18(4):512-522	 519

revisão
alteração da regulação transcricional via interação de 
ataxina-7 poliQ-expandida com outros reguladores 
transcricionais. A função normal da ataxina-7 como 
um fator de transcrição, pode contribuir para a vul-
nerabilidade seletiva de populações celulares específi-
cas na SCA7, sendo que a ataxina-7 poliQ-expandida 
pode causar neurodegeneração nas células de Purkinje 
cerebelares92. Finalmente, alguns achados têm revelado 
que a ataxina-7 é clivada pela caspase-7, sugerindo que 
este processamento proteolítico possa contribuir para a 
patogênese da SCA713.

Terapias pós-transcricionais de silenciamento 
gênico baseadas em RNA de interferência estão em 
investigação, procurando-se identificar seletivos “hair-
pins” de RNA para silenciamento do transcrito da 
ataxina-7 mutante. Dados recentes têm demonstrado 
o silenciamento alelo-específico da mutação para po-
liglutamina em modelos de estudos com SCA7, apre-
sentando significativa redução nos níveis da proteína 
tóxica com uma diminuição na agregação da ataxina-7 
mutante e retenção da forma normal em uma distri-
buição celular não agregada, proporcionando conhe-
cimento para o uso de RNA de interferência alelo-
específico como um método terapêutico viável para o 
tratamento da ataxia espinocerebelar tipo 797.

O entendimento da base do mecanismo pato-
gênico é o foco principal das atuais pesquisas sobre a 
SCA7, bem como o desenvolvimento de terapias para 
esta desordem neurodegenerativa.

CONCLUSÕES
As ataxias espinocerebelares autossômicas do-

minantes tem sido recentemente, objeto de impor-
tantes estudos, visando estabelecer a identificação das 
mutações e a compreensão da fisiopatologia, além dos 
aspectos clínicos e epidemiológicos das mesmas. Com 
o avanço das pesquisas, muito foi descoberto sobre as 
SCAs, com um aumento substancial no número de loci 
envolvidos nas diferentes ataxias. Nosso conhecimento 
dos mecanismos moleculares das SCAs está crescendo 
rapidamente, e o desenvolvimento de relevantes mode-
los animais está trazendo esperança para terapias efeti-
vas em humanos3. No entanto, muitos estudos devem 
ser realizados para o surgimento de tratamentos mais 
eficazes aos pacientes acometidos por estas patologias, 
buscando-se uma melhor qualidade de vida e, se possí-
vel, a cura para estas doenças.

Finalmente, uma questão extremamente impor-
tante é a disponibilidade de acesso a testes preditivos 
por parte dos familiares de pacientes com SCAs, entre-
tanto, existe uma série de implicações éticas e legais que 

doença é mais precoce, a amaurose normalmente é o 
primeiro sintoma. Outros achados para SCA7 são a 
disartria, a oftalmoparesia, a hiperreflexia, o sinal de 
Babinski, a espasticidade, a hipoacusia e a redução da 
sensibilidade vibratória, sendo que movimentos distô-
nicos, miocimias faciais e demência, são infrequentes94.

Os alelos expandidos apresentam de 36 a 306 
repetições e os normais variam de 4 a 35 repetições91. 
O alelo expandido é bastante instável na meiose, ha-
vendo forte correlação negativa entre o tamanho da 
repetição CAG e a idade de início4. Há também uma 
correlação significativa entre o tamanho da expansão e 
a taxa de progressão da doença. A sequência CAG re-
petida é particularmente instável na SCA7, e mutações 
de novo podem ocorrer na transmissão de alelos inter-
mediários, ou pré-mutações (28-35 repetições CAG), 
o que explica a persistência de SCA7, apesar da grave 
antecipação que poderia levar à extinção da doença91,92.

O fenômeno da antecipação é bastante impor-
tante nesta ataxia, apresentando, em média, 22 anos 
quando a transmissão é paterna e 17 anos quando a 
transmissão é materna3,4. Em um estudo na população 
do sul do Brasil, a média de antecipação ficou em 25 
anos8. A instabilidade da sequência repetida, aproxi-
madamente 12 CAG por transmissão, leva a uma an-
tecipação de aproximadamente 20 anos por geração91. 
Esta característica corrobora a hipótese de que SCA7 
apresenta um grande potencial de aparecimento de 
novo. Entretanto, a frequência de expansões no gene 
da SCA7 na África do Sul representa uma das mais 
altas para estas expansões estudadas em qualquer país, 
sendo que as mutações têm sido encontradas apenas 
em famílias sul africanas de origem étnica negra95.

A SCA7 foi diagnosticada em populações das 
mais variadas origens geográficas como vários países 
europeus, africanos, além de Estados Unidos, Brasil, 
Israel e Coréia do Sul94. Vários indivíduos foram repor-
tados com SCA7 na população brasileira, apresentan-
do antecipação severa e significativos sinais piramidais, 
além de severa atrofia óptica8.

Algumas pesquisas têm demonstrado que a pro-
teína ataxina-7 é uma acetiltransferase75. Contudo, na 
SCA7 também se observou o acúmulo de proteínas 
alteradas no núcleo celular, induzindo a formação de 
inclusões intranucleares neuronais (NIIs)54. Evidên-
cias indicam que a desrregulação transcricional pode 
contribuir para a patogênese de SCA7, assim como 
em outras SCAs96. Vários mecanismos potenciais para 
a patogênese molecular da ataxina-7 poliQ-expandida 
tem sido sugeridos. Estes incluem alteração de fun-
ção, processamento e estabilidade anormais, além da 
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devem ser levadas em consideração98. O oferecimento 
destes testes deve fazer parte de um aconselhamento 
genético abrangente, o qual ajude cada indivíduo ou 
casal a tomar as decisões adequadas às suas necessida-
des.

Acreditamos que num futuro próximo, através 
dos novos conhecimentos gerados pelas pesquisas, te-
nhamos mais perspectivas em termos de diagnósticos 
para as diferentes ataxias, além de tratamentos mais 
eficazes. Portanto, sugerimos a busca de novos loci en-
volvidos com estas doenças, além de estudos que pos-
sam gerar a total compreensão dos mecanismos fisio-
patológicos das diversas SCAs, sendo necessárias mais 
pesquisas moleculares, epidemiológicas e clínicas na 
população brasileira. 
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